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納得できる美しい写真を撮るためには？
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How to Get Beautiful Photographs to be Published
Tatsuji HANEJI
Abstract：In the recent years, scientiﬁc articles are required to include the photograms of cells or 
tissues in addition to the ﬁgures of gels or PCR products. However, inappropriate or poor photographs 
are often seen even in the top journals. In this review article, I demonstrate how to get the beautiful 
pictures or photographs presented in the journals. I present the pictures of autoradiography of 
phosphorylated proteins. The results of Western analysis show that PP1δ localized in the nucleolar 
regions in human and mouse cells. Nucleolar localization is easily recognized in the pictures of dual 
staining with anti-PP1δ antibody and anti-C23 antibody and immunoprecipitation with Western 
analysis. Identiﬁcation of cells that synthesize and secrete special proteins is presented by the cultured 
cells from testis. Histochemical identiﬁcation of Avidin-interacting proteins localized in mitochondria 
is presented in the cells stained with Mito Tracker and FITC-Avidin. My recommendation about how 
to get beautiful pictures presented in the top journals is described in the present review article.
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Ⅰ．はじめに
　ひと昔前までは解剖学教室（組織学・生物学を含む）
に在籍する者にとっては美しい細胞や組織の写真を論文
や学会で発表することが使命であった。美しくない写真
はそれこそ価値がないといわれ，電子顕微鏡の写真等は
極端にいえば学問の内容や本質よりもその美しさが評価
されていた時代があった。当時の研究には写真撮影のコ
ツが必要であり，職人技を持った学者が多数いた。また
論文の作製にもこだわりを持った研究者が多かった。そ
の中には歴史に残る写真を提供した学者が多数いること
も事実である。本稿では，正確なデーターを提供し，顕
微鏡像を含めた「美しい写真」を得るにはどうしたらよ
いか，人を納得させ，うならせる写真はどの様にして撮
るか，説得力のある写真はどの様にしたら手に入れるこ
とができるのか等について，私の過去の経験を踏まえな
がら，その根拠となった写真を供覧し論じる。
Ⅱ．タンパク質リン酸化と脱リン酸化の検出
　細胞増殖，細胞分化，細胞の癌化やアポトーシスの制
御にタンパク質のリン酸化・脱リン酸化が重要な役割を
果している 1-3）。30年程前には，タンパク質のリン酸化
を検出するには，32Pでラベルされたリン酸で細胞をラ
ベルし，電気泳動後，乾燥したゲル上の放射能をフィル
ムに写し取るオートラジオグラフィー法が広く用いられ
ていた。乾燥したゲルにガイガーカウンターを当て，警
告音が出るか出ないかで一喜一憂したものだった。現在
では考えられない光景である。図１Ａに20 kDaのタン
パク質がリン酸化されている図を示す。この図が都合の
良い部分だけを切り取りしたものでないことは，ゲル全
体のオートラジオグラフィー像（図１Ｂ，左）を提供す
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ることで証明できる 4, 5）。ところが現在では図１Ａのよ
うに切り取った写真のみを提示する方が圧倒的に多い。
このような「良い結果」が得られたら，同じ試料を用い
て同様な実験を繰り返し，最も納得のいく結果を発表用
として用いることを勧める。繰り返し実験をした結果も
図１Ｂに示す。結果としては同じであるが，濃度の低い
ゲル（10％）を用いたために，シャープさが違う。どち
らを使用しても納得できる結果であるが，その「美し
さ」から発表用には前者を用いた。本稿では乾燥ゲルの
写真の供覧は割愛したが，当時はゲルの写真を図の一部
として加えるよう指摘された 4, 5）。
　タンパク質脱リン酸化酵素は，セリン・スレオニン
に結合したリン酸基を特異的に切り離す酵素，チロシ
ンに結合したリン酸を脱リン酸化する酵素，およびそ
の両者を脱リン酸化する酵素の３種類に大別される。セ
リン・スレオニン特異的タンパク質脱リン酸化酵素は，
古くは PP1，PP2A，PP2B，PP2Cに分類された 1-3）。さ
らに，PP1は PP1α，PP1δ，PP1γ1，PP1γ2の４種類に分
類された 6, 7）。現在では多くの脱リン酸化酵素が発見さ
れ，その分類は多岐にわたっている。我々は，培養した
MC3T3-E1骨芽細胞で細胞分画を行い，細胞質画分，核
画分および核小体画分から電気泳動用試料を調製し，ウ
エスタンブロット法にて，抗－PP1δ抗体と反応するタン
パク質を同定した 8）。図２ＡはMC3T3E1細胞の各画分
における抗－PP1δ抗体と反応するタンパク質を示す。こ
の図から PP1δは核小体に存在する37 kDaのタンパク質
であることが明らかである。同様な所見はヒトを含めた
他の細胞でも認められる 9-11）。オートラジオグラフィー
の項と同様に，私は図２Ａのような「ポジティブな（良
い）結果」が得られたら，あと２・３回同じ試料を電気
泳動し同様な実験を繰り返し，最も納得のいく結果を発
表用として用いている。何回か実験した結果を図２Ｂに
まとめた。いずれの結果も37 kDaのタンパク質は核小
体に局在することを示しているが，中段の写真が最も説
得力があり，学会等ではこの図を好んで用いてきた。
Ⅲ．二重染色を用いた免疫組織化学
　細胞はそれぞれの機能に応じて特異的なタンパク質を
産生・分泌する。この様子を調べるには細胞が産生する
タンパク質を指標にして細胞を見分ける事が必要であ
る。図３に精巣を構成する体細胞を培養し，Sertoli cell
と peritubular myoid cellのうちどの細胞がフィブロネク
チンを産生しているかを調べた結果を示している。ヘ
キストによる核染色と抗－フィブロネクチン抗体を用い
て免疫染色をして，それぞれの細胞とフィブロネクチ
ン産生細胞を同定した。この写真を撮った当時（30年
前）には mergeしてコンピューター上で記録するという
技術は普及していなかった。２重染色した細胞を白黒
フィルム上で記録し，現像後印画紙に焼き付ける作業を
した。この作業には「コツ」が必要なことはひと昔前の
解剖学者はよく承知している。核染色から２種類の細胞
（Sertoli cellがひとつ，peritubular myoid cellが２つ）が
区別される。他方免疫染色から，フィブロネクチン陽性
の２つの細胞と陰性のひとつの細胞を区別することがで
きる。この結果は，peritubular myoid cellがフィブロネ
クチンを産生・分泌し，Sertoli cellは産生しないという
論争に決着をつけた 12）。この写真を撮るために一日中暗
室に閉じこもり印画紙を焼いた記憶がある。自慢できる
図１　オートラジオグラフィーによるリン酸化タンパク質の検出
Spisulaの卵を ［γ -32P］ GTPでラベルした後，5-HTで処理し卵割を誘導した。10
分と30分後に卵から膜画分を調製し12％のアクリルアミドを用いて電気泳動後
オートラジオグラフィーを行い，リン酸化されたタンパク質を検出した。
（A）反応陽性のバンドを切り出し短冊を作成した。
（B）左の写真は（A） のゲルの全長を示している。また，右の写真は10％ゲルを
用いて同様の実験をした結果を示している。
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写真のうちのひとつである。
　培養細胞における PP1の細胞内局在は特異的で 7-11），
特に PP1δは細胞核に5－7個のドット様に発現してい
る（図４）。この部分は核小体に相当する構造物で，上
記の細胞分画・ウエスタンブロットの結果と一致する。
また，PP1δの存在様式は Nucleolar Organizer Regions 
（AgNORs） の構成タンパク質 C23や B23の細胞内局在
と酷似する 13-17）。抗－PP1δポリクローナル抗体と抗－C23
モノクローナル抗体，二次抗体としてローダミン標識抗
ウサギ IgGと FITC標識抗マウス IgGを用い，培養細胞
内での両者の局在を蛍光抗体法で調べた 9）。ローダミン
の赤色は PP1δを，FITCの緑色は C23を認識する。両
者の反応を重ね合わせると，PP1δと C23の細胞内局在
は完全に一致し，黄色の反応として検出された（図４）。
図２　マウス骨芽細胞（MC3T3-E1細胞）における PP1δの細胞内局在
（A）コンフルエント状態のMC3T3-E1細胞で細胞分画を行い，細胞質 （cytoplasm），
核 （nucleus），核小体 （nucleolus） 画分を得た。それぞれの画分から電気泳動用試
料を作製して抗－PP1δ抗体を用いてウエスタンブロットを行った。細胞分画前の
MC3T3-E1細胞から調製した試料 （whole cell） を対照として用いた。PP1δは核小体
に存在する37 kDaのタンパク質を強力に認識した。
（B）（A）で行った実験を何回か繰り返し，反応陽性のバンドのみを短冊様に切り
取りして並べた。いずれの図も37 kDaの陽性バンドが核小体に存在していること
を示している。
図３　ラット精巣細胞におけるフィブロネクチンの発現
ラット精巣からの体細胞を培養，固定後，Sertoli細胞と peritubular myoid cellの核
をヘキスト33342で，フィブロネクチンの産生を免疫染色法により２重染色した。
検鏡後白黒フィルムに結果を記録し，印画紙に焼き付けた。
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ことで，非特異的なバンドが鮮明に検出されることも事
実である 19, 20）。図６に3T3-L1細胞における FITC-Avidin
の典型的な反応像を示す。FITC-Avidinはミトコンドリ
アに局在していた。このことは，ミトコンドリアのマー
カーであるMito Trackerを用いて二重染色することで確
認できる。つまり細胞質，特に核の周囲の細胞内小器
官がMito Trackerにより赤く染色された。また，FITC-
この結果も出来る限り多くの写真として記録し，自分で
納得し，なおかつ他人を説得できる像を発表用として用
いた。この時期になると顕微鏡とコンピューターを接続
し，顕微鏡像をコンピューターに記録することが可能に
なっていた。この技術により，時間の節約と写真の選択
が容易になった。自動露出にすると発光をより強く認識
するので，実験の状態を正確に反映しない。蛍光強度
を統一するために手動露出に切り替え，露出時間を統
一して何枚もの結果をコンピューターに記録した。次
に PP1δと C23との間に直接的な結合が存在するかどう
かを，抗－PP1δ抗体を用いた免疫沈降法で調べた。抗－
PP1δ抗体を用いて培養細胞の抽出液を免疫沈降すると
抗－C23抗体と反応する110 kDaの反応陽性バンドが検
出された 9）。正常ウサギ血清を用いて細胞抽出液を免疫
沈降しても抗－C23抗体と反応するバンドは検出されな
かった（図５）。この結果は，PP1δと C23は細胞の核
小体内で互いに結合して存在していることを示してい
る。我々は，PP1δと B23が細胞内で結合して存在する
ことも併せて報告している 11）。以上の結果から我々は，
PP1δは核小体内に存在する C23や B23と結合し，それ
ぞれを基質として脱リン酸化すると結論した。図５の写
真を見ると免疫沈降産物の IgGの量に差があり，Lysate
の電気泳動像が切れていることに気がつく。何回も実験
を繰り返すことが出来ない性質上から納得できる写真は
取れなかったが，この図で本実験の結果は十分に説明で
きる。
Ⅳ．組織細胞化学的手法を用いた
細胞内タンパク質の検出
　免疫染色を強化する目的で Avidin-Biotin-Complex（ABC） 
法が広く用いられてきた 18）。ところが Avidinを用いる
図４　ヒト骨芽細胞（Saos-2細胞）における PP1δと C23の局在
培養した Saos-2細胞を固定後，PP1δと C23の局在を免疫２重染色法により解析
した。PP1δに対する２次抗体としてローダミンを，C23に対する２次抗体として
FITCを用いた。PP1δは赤色に，C23は緑色に染色された。この両者を重ね合わせ
ると，黄色の蛍光として観察された （Merged）。
図５ ヒト骨芽細胞（Saos-2細胞）における PP1δと
C23の結合
Saos-2細胞を培養後試料を作成して抗－PP1δ抗体
と正常 IgGで免疫沈降し，抗－C23抗体でウエス
タンブロットを行った。免疫沈降を行っていない
試料 （Lysate） を対照として用いた。IgGは非特異
的反応として出現する。
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Avidinは核と細胞質に局在し，この両者を重ねると，黄
色の染色として検出された（図６）。なお，核の染色は
非特異的な反応である。暗室で顕微鏡を覗き，この像
が出てきた時に興奮したことが昨日のように思われる。
3T3-L1細胞の抽出液を SDS-PAGEで分離し，PVDF膜
に転写し HRP－アビジンと反応させると，分子量が120，
74，72 kDaと推定される３本のバンドが検出される 20）。
以上の結果から，FITC-Avidinと反応するタンパク質は
ミトコンドリアに存在するビオチンを含むタンパク質
であることが判明した。ラットやヒトの細胞を用いた
２重染色法でも同様の結果が得られた。FITC-Avidinの
代わりに，FITC-IgGと FITCを用いるとこの反応は検出
されなかった 20）。我々はこのタンパク質が分子内にビオ
チンを含むカルボキシラーゼであることを証明してい
る 20-25）。以上の結果から，ABC法で免疫染色をすると
きにはこのような非特異的な反応に細心の注意を払うよ
うにすべきである。
Ⅴ．考  察
　現在の医学・生命科学の学術論文では，タンパク質や
遺伝子の動向をゲル上で捉え，それを形として表す方法
が多く用いられている。生命科学関係のほとんどの学術
論文ではウエスタンブロットや PCRを用いたデーター
が広く用いられている。また，細胞や組織内における物
質の動向を，免疫染色や組織細胞化学的方法を用いて画
像として提示しなければ論文が通らないことも多い。つ
まり，現在の生命科学では細胞や組織を構造と機能の両
面から探求していくことが要求されている。ところが，
世界の超一流といわれている雑誌に掲載されている論文
の中でも，そのデーターや写真をよく見ると，不鮮明な
像や適切でない画像が多々見られる。その理由は専門家
でない者や未熟な研究者が写真を撮り，コンピューター
で画像を処理することに原因があるように思われる。電
気泳動の写真をよく見ると，明らかにデーターを処理し
ている形跡，都合のよい部分だけを切り取って使用して
いる写真が多々見られる。コンピューターによる画像処
理により，現在問題になっている写真の切り貼り（論文
の不正）が起こり易くなってきていることも事実であ
る。紙面の節約という理由もあるかもしれないが，それ
だけの問題ではない。これは研究者個人の問題に帰依す
る。
　本稿で，如何にして「美しい写真」を得るかという問
題に沿って我々の研究室で得た細胞の写真を供覧し，論
じてきた。筆者の経験から「キレイな写真」を撮るのは
写真技術のセンスではなくて，実験の質によるものだと
確信している。正確な実験を繰り返せば自ずと「美しい
写真」は撮れる。「良い結果」が得られたら，何回か実
験を繰り返し，結果を確認し，より「キレイな」デー
ターを得ることが必要である。特に最近問題になってい
るゲルの切り貼りに関しては，ゲル全体の写真を撮って
おけば，何の問題も起こらない。また，ゲルのひとつの
レーンに気泡が入るなどの不都合が起これば同じ実験を
何回か繰り返し，結果に最も忠実な写真を論文や学会発
表に使用することを心がける。
Ⅵ．おわりに
　本稿は平成27年3月26日に行われた第46回四国歯学
会例会で基礎系教育講演として発表した内容をもとにし
ている。過去何年か私が自ら行ってきた研究成果で「キ
レイ！」と思われる写真を供覧し，どのようにしたらそ
図６　3T3-L1細胞における Avidin反応タンパク質の局在
コンフルエント状態の3T3-L1細胞をMito Trackerで45分間処理し，3.7％ホルマリ
ンで固定後，メタノールで透徹した。PBSで軽く洗浄した後，200倍希釈の FITC-
Avidinと 60分間反応させた。蛍光顕微鏡を用いて，細胞をMito Tracker，FITC，
Mito Trackerと FITCの２重露出 （Merged）で観察した。
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のような写真を撮ることができるか，自己満足も含めて
論じた。本稿で紹介した写真はほとんどが私自身で撮っ
たものであるが，一部は森本景之と佐々木英子と共同で
撮ったものも含まれる。何年も前のスライドからコン
ピューターに移す作業の一部は研究室に配属された研究
基礎ゼミ生，阿久津純一，武知由子，筒井瑤子によって
行われた。改めて謝意を表する。
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